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Verfahren zur Herstellung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 



Die Erfindung beinhaltet ein neues Verfahren zur Herstellung von ( 1 R,4S)- 1 -Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel 

5 ^ T |f!~ — 

oder von entsprechenden Saureadditionssalzen aus dem racemischen l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten. 

(lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten ist ein wichtiges Zwischenprodukt zur 
Herstellung von carbocyclischen Nukleosiden wie z.B. Carbovir ® (Campell et al, J. org. 
10 Chem. 1995, 60, 4602-4616). 

Es ist bekannt racemisches l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mittels (-)- Di- 
benzoylweinsaure zu spalten (US-A 5 034 394). Diese Umsetzung hat einerseits den Nachteil, 
dass die (-)-Dibenzoylweinsaure teuer ist, anderseits muss die Trennung in Gegenwart von 
15 einem genau definierten Gemisch von Acetonitril und Ethanol erfolgen. Dieses Losungs- 
mittelgemisch kann nicht getrennt werden und muss der Verbrennung zugefuhrt werden. 
Die Aufgabe der Erfindung bestand folglich darin, ein einfaches und okonomisches Verfahren 
zur Racematspaltung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten zu entwickeln. 

20 Uberraschenderweise gelang die Racematspaltung, gemass Patentanspruch 1 mit einer 
optisch aktiven Weinsaure. 

Erfindungsgemass kann die Racematspaltung entweder mit der D-(-)-Weinsaure oder der L- 
(+)-Weinsaure erfolgen. 

25 

Bevorzugt ist die Racematspaltung mit L-(+)-Weinsaure, dies wie nachtraglich beschrieben 
wird nicht aus verfahrenstechnischen Grunden, sondern wegen der grosstechnischen und 
damit giinstigeren Verfugbarkeit dieses nattirlichen Weinsaureisomers. 

30 Die Racematspaltung mit D-(-)-Weinsaure wird zweckmassig so durchgefiihrt, dass das 

racemische l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten zunachst mit der D-(-)-Weinsaure in 
Gegenwart eines niederen aliphatischen Alkohols zur Umsetzung gebracht wird. 
Geeignete niedere aliphatische Alkohole sind die C 1 . 4 -Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-, i- 
Propanol oder n-, i-, t-Butanol, bevorzugt aber Methanol. 

35 Die Umsetzung die zur Salzbildung fiihrt wird ublicherweise bei einer Temperatur zwischen 
20°C und Ruckflusstemperatur des Losungsmittels, vorzugsweise bei Ruckflusstemperatur 
durchgefuhrt. Nach Abkuhlen kristallisiert das gewunschte (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyc!openten hydrogen-D-tartrat aus, unter Umstanden kann die Kristalli- 
sation auch durch Animpfen der Losung mit Impfkristallen von optisch reinem (1R,4S)-1- 

40 Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D-tartrat initiiert werden. 

Das kristallisierte ( lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D-tartrat 
kann darauf auf ubliche Weise abgetrennt und isoliert werden. Zweckmassig wird zum Zweck 
einer weiteren Reinigung, aus dem erhaltenen Tartrat mit einer Base das (lR,4S)-l-Amino-4- 
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(hydroxymethyl)-2-cyclopenten freigesetzt und dieses mit einer Saure in ein geeignetes 
Saureadditionssalz umgewandelt. 

Geeignete Basen zur Freisetzung des (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopentens 
sind z B die Alkalialkoholate, im Falle des Losungsmittels Methanol ein Alkalimethanolat 
wie das Natriummethanolat 

Die Base kann auf fachmannisch ubliche Weise isoliert werden oder aber in situ, nach 
Abtrennen des Alkalitartrats, in das genannte Saureadditionssalz umgewandelt werden. Dabei 
konnen die iiblichen Mineralsauren wie Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure verwendet 
werden. Bevorzugt wird direkt, nach Abtrennen des Alkalitartartrats Salzsauregas eingeleitet 
und damit das (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten in das entsprechende 
Hydrochlorid uberfuhrt. 

Gegebenenfalls kann fiir die Freisetzung des (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclo- 
penten aus dem Tartart und die Bildung des Saureadditionssalzes ein Losungsmittelwechsel 
vorgenommen werden. 



Die Racematspaltung mit L-(+)-Weinsaure wird zweckmassig so durchgefuhrt, dass das 
racemische l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten zunachst mit der L-(+)-Weinsaure in 
Gegenwart eines niederen aliphatischen Alkohols zur Umsetzung gebracht wird. 
Geeignete niedere aliphatische Alkohole sind die obengenannten, bevorzugt ist wiederum 
20 Methanol. 

Die Umsetzung die zur Salzbildung fiihrt wird ublicherweise bei einer Temperatur zwischen 
20 °C und Ruckflusstemperatur des Losungsmittels, vorzugsweise bei Ruckflusstemperatur 
durchgefuhrt. Nach Abkuhlen kristallisiert das unerwiinschte (lS,4R)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat aus, unter Umstanden kann die Kristalli- 
25 sation auch durch Animpfen der Losung mit Impfkristallen von optisch reinem (1S,4R)-1- 

Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat initiiert werden. Durch Filtration 
wird das (1 S,4R)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat abgetrennt. 

Das gewunschte (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat liegt 
30 gelost in der Mutterlauge vor und wird zum Zweck einer weiteren Reinigung zweckmassig, 
mit einer Base versetzt, wobei das (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten frei- 
gesetzt wird. Dieses kann wie oben dargestellt mit einer Saure in ein geeignetes Saureaddi- 
tionssalz umgewandelt werden . 

Sowohl die Umsetzung mit einer Base, als auch die weitere Uberfuhrung in das Saureaddi- 
35 tionssalz erfolgt zweckmassig wie vorstehend erwahnt. 

Das (l R,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D-tartrat und das (1R,4S)- 
l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat sind als nicht literaturbekannte 
Verbindungen ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 



Beispiel I : 

Racematspaltung mit D-(-)-Weinsaure 

5 Ein Gemisch aus 8 g (70.6 mmol) racemisches l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 
und 10.6 g (70.6 mmol) D-(-)-Weinsaure in 186 g Methanol wurden bei Ruckflusstemperatur 
gelost. Anschliessend wurde in 2 h auf 20 °C gekuhlt. Bei 43 °C wurden Impfkristalle des 
reinen (1R,4S)-1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D-tartrat zugegeben. 
Das kristallisierte Produkt wurde abfiltriert und getrocknet. Ausbeute : 8.49 g (45.6 % bezo- 
10 gen auf rac. Aminoalkohol) (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D- 
tartrat, ee-Wert : 91.1 %. 

Zur Reinigung wurden 8.49 g (32.25 mmol) des Hydrogentartrats in 30 ml Methanol suspen- 
diert und 2 Aquivalente 30 % Natriummethylat zugegeben. Das Natriumtartrat wurde abfil- 

15 tiert und das Methanol abdestilliert. Der Ruckstand wurde in 35 ml Pentanol aufgenommen. 
Darauf wurden bei 55 °C 1.5 g HC1 eingeleitet, die Losung wurde langsam abgekuhlt. Bei 
40°C wurde die Losung mit (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrochlorid 
angeimpft. Anschliessend wurden 45 ml Aceton zudosiert, die Suspension langsam auf 0 °C 
abgekuhlt, filtriert und der Ruckstand getrocknet. Es wurden 3.91 g (lR,4S)-l-Amino-4- 

20 (hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrochlorid mit einem ee-Wert von > 98 % ee erhalten ent- 
sprechend einer Ausbeute bezogen auf eingesetztes racemisches (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten von 37 %. 



25 Beispiel 2: 

Racematspaltung mit D-(-)-Weinsaure 

Analog Beispiel 1, aber mit 223 g Methanol, und Animpfen bei 50 °C wurde die Race- 
30 mattrennung durchgeftihrt. Die Ausbeute betrug 7.98 g (42.9 % bezogen auf eingesetztes 
racemisches (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten). 



Beispiel 3: 

35 

Racematspaltung mit L-(+)-Weinsaure 

Ein Gemisch aus 8 g (70.6 mmol) racemisches l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 
und 10.6 g (70.6 mmol) L-(+)-Weinsaure in 186 g Methanol wurden bei Ruckflusstemperatur 
40 gelost. Anschliessend wurde in 2 h auf 20 °C gekuhlt. Bei 43 °C wurden Impfkristalle des 
reinen ( 1 S,4R)- 1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat zugegeben. 
Das kristallisierte ( 1 S,4R)- 1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat 
wurde abfiltriert und getrocknet. (ee-Wert : 91 . 1 %) 

45 Zu der Mutterlauge wurden 14 g 30 % methanolisches Natriummethylat zugegeben, darauf 
das Methanol eingeengt. Der Ruckstand wurde in 35 ml Isobutanol aufgenommen und das 
unlosliche Natriumtartrat abfiltriert. In das Filtrat wurden bei 55 °C 2 g gasformige HC1 ein- 
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geleitet. Man gab dann 38 ml Aceton hinzu und liess innerhalb von 1 h auf 10 °C abkuhlen. 
Nach 1 h wurde das (1 R,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrochlorid abge- 
nutscht und mit 8 ml Aceton nachgewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum erhielt man 
das (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrochlorid in einer Ausbeute von 
34 g 31.6 % bezogen auf racemisches 1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit einem 
ee-Wert von > 98 % . 



Beispiel 4: 

Racematspaltung mit L-(+)-Weinsaure 

Die Racematspaltung wurde analog Beispiel 3 mit folgenden Anderungen durchgefuhrt. Die 
Mutterlauge wurde eingeengt und der Ruckstand gelost in 100 ml 55/45 Ethanol / Methanol 
bei 73 °C. Dann innerhalb 90 min. wurde auf 20 °C gekuhlt, bei 47 °C mit (lR,4S)-l-Amino- 
4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat angeimpft. Nach Filtration und 
Trocknung wurden 7.5 g (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L- 
tartrat erhalten. Die weitere Reinigung erfolgte liber das Hydrochlorid durch Kristallisation 
aus Pentanol / Aceton gemass Beispiel 1 . 
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Verfahren zur Hersteliung von (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten 
der Formel 




oder von entsprechenden Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass racemi- 
sches l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten einer Racematspaltung mit einer 
optisch aktiven Weinsaure unterzogen wird. 

Verfahren nach Patentanspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass die Racematspaltung 
mit D-(-)-Weinsaure durchgefuhrt wird. 

Verfahren nach Patentanspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass die Racematspaltung 
mit L-(+)-Weinsaure durchgefuhrt wird. 

Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dass racemisches 1 
Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit D-(-)-Weinsaure in Gegenwart eines 
niederen aliphatischen Alkohols zur Umsetzung gebracht wird, das (1R,4S)-1 -Amino 
4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D-tartrat selektiv kristallisiert wird, mit 
einer Base das (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten freigesetzt wird 
und gegebenenfalls mit einer Saure in ein Saureadditionssalz umgewandelt wird. 

Verfahren nach Patentanspruch 4 dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung des 
racemischen l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit D-(-)-Weinsaure in 
Methanol bei einer Temperatur zwischen 20°C und Riickflusstemperatur erfolgt und 
dass als Base ein Alkalimethylat eingesetzt wird. 

Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 3 dadurch gekennzeichnet, dass racemisches 1 
Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit L-(+)-Weinsaure in Gegenwart eines 
niederen aliphatischen Alkohols zur Umsetzung gebracht wird, das (1S,4R)-1 -Amino 
4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat kristallisiert und abgetrennt wird 
und aus dem in der Mutterlauge gelost vorliegenden (lR,4S)-l-Amino-4- 
(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat, durch Versetzen mit einer Base 
das (lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten freigesetzt und gegebenen- 
falls mit einer Saure in ein Saureadditionssalz umgewandelt wird. 

Verfahren nach Patentanspruch 4 dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung des 
racemischen l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit L-(+)-Weinsaure in 
Methanol bei einer Temperatur zwischen 20°C und Riickflusstemperatur erfolgt und 
dass als Base ein Alkalimethylat eingesetzt wird.. 



6 



8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 7 dadurch gekennzeichnet, dass das 
(lR,4S)-1-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten mit HC1 in das entsprechende 
Hydrochlorid uberfuhrt wird. 

9. (1 R,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-D-tartrat 

10. (1 R,4S)- 1 -Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten hydrogen-L-tartrat 
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Zusammenfassung: 

(lR,4S)-l-Amino-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten der Formel 

5 



10 wird durch Racematspaltung des Racemats mit optisch aktiver Weinsaure hergestellt. 
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Basel, 27. Marz 1998 
45 SREP/B. Rauber/LA 



